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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景・目的】グレリンは成長ホルモン分泌促進因子受容体(GHSR)の内因性リガンドとして胃より同
定されたペプチドであり、摂食促進作用や消化管機能調節などエネルギー代謝に対して多彩な作用を
有するが、近年、抗炎症作用など免疫系への作用も明らかとなってきた。今回我々は、炎症性腸疾患
(IBD)における、グレリン及び GHSR の発現やその免疫学的役割を検討した。 
【対象】クローン病(CD) 15 例、潰瘍性大腸炎(UC) 15 例、健常者 9 例を対象とし、大腸粘膜におけ
るグレリン・GHSR の発現を real-time RT-PCR にて比較検討した。手術標本（各群 6 例）を用いて，
免疫組織学的に発現細胞の検討を行った。また、健常人 7例・CD患者 8例の末梢血 T細胞・単核球
の GHSR-1a 発現の比較検討及び，末梢血 T細胞に対するグレリンの免疫作用を検討した。 
【結果・考察】IBD の大腸粘膜でグレリンの mRNA 発現の上昇を認め、主な発現細胞は T 細胞・マク
ロファージであった。CDの炎症粘膜で GHSR-1a の mRNA 発現の上昇を認め，主に T細胞・マクロファ
ージが発現細胞であったが，特に T細胞がこの発現上昇に関与していることが示唆された。また，CD
患者では末梢血 T細胞においても GHSR-1a 発現の上昇を認めた。これらのことから，抗炎症作用を有
するグレリンは CD において、T 細胞・マクロファージを介して恒常性維持に関与している可能性が
示唆された。グレリンは健常人末梢血 T cell に対して、Th1 cytokine 産生を抑制し、Th2 cytokine
産生を誘導したが、CD 患者においては、その Th2 誘導への反応性の低下が認められ、CD の免疫異常
の一つである可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
グレリンは成長ホルモン分泌促進因子受容体(GHSR)の内因性リガンドとして胃より同定されたペ
プチドであり、摂食促進作用や消化管機能調節などエネルギー代謝に対して多彩な作用を有するが、
近年、抗炎症作用など免疫系への作用も明らかとなってきた。本研究は、炎症性腸疾患(IBD)におけ
る、グレリン及び GHSR の発現やその免疫学的役割を検討したものである。 
クローン病(CD)15 例、潰瘍性大腸炎(UC)15 例、健常者 9 例を対象とし、大腸粘膜におけるグレリ
ン・GHSR の発現を rea1-time RT-PCR にて比較検討した。手術標本(各群 6 例)を用いて,免疫組織学
的に発現細胞の検討を行った。また、健常人 7 例・CD 患者 8 例の末梢血 T 細胞・単核球の GHSR-1a
発現の比較検討及び,末梢血 T細胞に対するグレリンの免疫作用を検討した。 
その結果、IBD の大腸粘膜でグレリンの mRNA 発現の上昇を認め、主な発現細胞は T 細胞・マクロ
ファージであった。CD の炎症粘膜で GHSR-1a の mRNA 発現の上昇を認め,主に T 細胞・マクロファー
ジが発現細胞であったが,特に T 細胞がこの発現上昇に関与していることが示唆された。また,CD 患
者では末梢血 T 細胞においても GHSR-1a 発現の上昇を認めた。これらのことから,抗炎症作用を有す
るグレリンは CD において、T 細胞・マクロファージを介して恒常性維持に関与している可能性が示
唆された。グレリンは健常人末梢血 T cell に対して、Th1 cytokine 産生を抑制し、Th2 cytokine
産生を誘導したが、CD 患者においては、その Th2 誘導への反応性の低下が認められ、CD の免疫異常
の一つである可能性が示唆された。 
この成績は、難病に指定されている CD の病態に迫る新たな知見を示す成績であり、本疾患の新し
い治療法開発の糸口となりうることから、著者は博士(医学)の称号を授与されるに値するものと判定
した。 
 
 
 
 
